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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：-hydroxybutyrate attenuates renal ischemia-reperfusion injury through its anti- 
     pyroptotic effects 
     （-ヒドロキシ酪酸による腎保護作用の解明） 
 
 
 内因性ケトン体の一つである-ヒドロキシ酪酸（-hydroxybutyrate:-OHB）は絶食、
低炭水化物食の摂取、激しい運動などでエネルギー源として産生されるが、近年、細胞
死の一つであるパイロトーシス阻害作用を有し、細胞保護効果を有することが報告され
ている。またパイロトーシスは炎症性サイトカインであるIL-1およびIL-18を誘導し、腎
虚血再灌流障害（Ischemia-Reperfusion:I/R）において腎障害進展に関与するとされてい
る。本研究では、-OHBがepigeneticな遺伝子調節による抗パイロトーシス作用を介して
腎保護効果を有する可能性が明らかにされた。 
 審査では、-OHBの効果の二面性にについて問われた。I/Rモデルマウスにおいて-
OHB投与群では血中濃度が1-2 mMに上昇し、生理食塩水投与群（-OHBの血中濃度は
0.3-0.4 mM）と比較し、腎機能の改善を認めたが、2日間の絶食＋-OHBの投与群では血
中濃度は5-6 mMとさらに上昇したが、逆に腎機能の悪化を認めた。細胞実験でも同様の
結果を認め、-OHBは低濃度では細胞保護効果を認める一方、高濃度では細胞毒性を認
める可能性があると回答された。本研究を臨床にどのように応用できるかについて問わ
れた。実臨床においては、術前に薬剤や食事により-OHBの血中濃度を上昇・維持させ
ることができれば術後の急性腎障害に対して保護的に働き、今後の新しい治療選択肢に
なる可能性があると回答された。パイロトーシスが実際に腎臓の尿細管細胞で起きてい
るか組織学的検討を行ったかどうかが問われた。パイロトーシスではTUNEL（TdT-
mediated dUTP nick end labeling）染色が陽性となることが報告されており、本研究では
TUNEL染色による評価は行ったが、パイロトーシスに関わる遺伝子（FOXO3、ARC、
Caspase-1、IL-1、IL-18）の免疫染色などの組織学的検討は行っておらず、さらなる検
討が必要であったと回答された。虚血後24時間の再灌流で実験を施行しているが、再灌
流時間を変更して実験を施行したかが問われた。虚血後8時間と24時間の再灌流でパイロ
トーシスに関わる遺伝子（FOXO3、ARC、Caspase-1、IL-1、IL-18）のマウスの腎臓に
おけるRNAの発現を調べたが、虚血後24時間では8時間より変化が大きかったため、本研
究では虚血後24時間のプロトコールで実験を施行したと回答された。FOXO３の転写非依
存性の発現制御の寄与について検討したかを問われた。本研究ではマウス腎臓およびヒ
ト腎近位尿細管上皮細胞由来細胞株でのFOXO3のRNA、タンパクの発現を調べたが、
FOXO3のリン酸化・核内移行については検討しておらず、FOXO3の機能発揮において
は、リン酸化による核内移行など細胞内局在も重要であると考えられ、検討すべきで
あったと回答された。 
 以上、本研究には免疫組織学的検討やFOXO3の核内移行の有無など、検討すべき課題
を残すものの、-ヒドロキシ酪酸がepigeneticな遺伝子調節による抗パイロトーシス作用
を発揮し腎保護効果を有する可能性を明らかにした点で有意義な研究であると評価され
た。  
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